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北 谷 菓 子
ミ ト コ ン ド1) ア1)NAの tR N A
T^ ･l･(Uuモ)領域 の 塩 基番号3243の A か ら Gへ の 点 変異(324 3変異) は イ ン ス リ ン分泌異常 の 原
因と し て柱Ilさ れ て おり , 3243変則 二伴う糖尿病 は = 本に お い て 仝糖尻痛患首の 約1%を し め る と い わ れ て い る･ ま た抗 グル
タ ミ ンⅠ懐脱炭酸酵素 短1ut amic acid de c arbo xylas e, G A D)抗体は イ ン ス
1) ン依 存型糖緑病(ins ulin-depende ntdiabete s m ellitu s･
I D D M)の .劇断指標及び予知指標と して 有用 である . そ こ で , 環境因子の 関与が少 な い と考えら れ る 若年発症 の 糖尿病患者で ,
3243変異 と抗 G A D抗体の 陽性率を調 べ , そ れ ら の若年発症糖尿病 へ のl関与とそ れ ら 陽性例の 臨床像 を検討 した ･ 50才以 卜で
発症 した 糖尿病恩者120例(男68例, 女52例) に つ き, 早朝空腹時採血 を行ない , 血 粗 H b AIc, 抗 G A D抗体, 抗甲状腺抗体
等を測定 し た . ま た 末梢 血 白 血 球 より抽出 し た D N Aを円 い , APa I によ る消化を利J･Hし た P C R制限酵素切断多型(P C R.
,e Strictio nfragm e ntle ngth polym o rphism , P C R
-R FL P) 法と特異的P C R増幅法(a mpli丘c atio n refra cto ry m utatio n syste m, AR M S)
に よ り 3243変異 を検索 し た . 120例 の 平均年齢 は4 5± 12(X 土 S D)才 , 発症年齢 は 35± 10才 , 空 脚 割flL糖1 55± 54m g/dl,
H b A Ic 7,7± 2.0 % で あっ た . 12 0例中I D D M は 27例 (22.5%), N I D D Mは 93例 (7 7.5%) で 治療内容 は食事療法の み が 19例
(16.0 %), 軽し｣削が 45例 (37･5%), イ ン ス リ ン が 56例 (46･5 %) で あ っ た ･ 12 0例 中3243変異 は4例 (3･3%) に ･ 抗 G A D抗体は10
例(臥3%)に 陽性 であり両者とも陽性 であ っ た 者は い なか っ た ･ 324 3変異陽性者4例 の 平均発症年齢 は29± 6才と若年発症の 傾
向が強か っ た . また 平均体容量指数 伽 dy m as sinde x, BM I) は16.4± 1.5kg/m
2
で 抗 G A D抗体陽性群 や共に陰性であ っ た
比 して 有意 に低値であ っ た . 平均空腹時血糖 は188±48m g/dl, 平均 H b A Ic は9.5± 2.0% と 血糖 コ ン トロ
ー ル は 不良で あ /･)た ･
3243変異陽性者4例中3例 に感音性難聴 を認 め た . 抗 GA D抗体陽性者10例 の 平均発症年齢 は30± 13才で あり 若年発症の 傾向
にあ っ た . 臨床病塑 は7例が I D D M, 3例 が イ ン ス 1) ン 非依存型糖尿痛(n o n岬in s ulin depende ntdiabetes m ellitu s, NI D D M) と診
断さ れ て お り, また8例 が イ ン ス リ ン 治療中で , 本抗体陽性者で イ ン ス リ ン 依存度 は高 い と 考えら れ た ･ 本抗体陽性者 の 血 糖
コ ン トロ ー ル は不 良で , 平均空腹時血糖 は190 ±73m g/dl, 平均 肌 A Ic は9･4± 2･0% であ っ た ■ 抗体1敵性者1 0例中4例 が抗
[l~l
状腺抗体を有 し た . 今回の 検討 にお い て, 3243変異 と抗 G A D抗体 のt司時陽性例は無く, そ れ ぞ れ 糖尿病の 独立 し た寄与因子
と考えら れ た .
Eey w o rds ins ulin-dependent diabete s m e11itu s, n O n
-in s ulin depende nt diabete s m ellitu s, a nti
-
gluta mic acid dec arboxylas e antibody, mitochondrial D N A, ge n em utatio n
糖屁柄は , イ ン ス リ ン の 作用不足に よ っ て撞 こ る 慢件 の 高 血
糖状態と定義 され る 症候群 であり , そ の 病態 は 臨味的 にも成川
的にも様 々 で ある .
糖尿病 は , 198 5年世界保健機構(W H O)分類
l) に 基き, イ ン
ス リ ン 依存型糖尿病 (In s ulin -depe nde ntdiabete s m ellitu s,
I D D M) と イ ン ス 1) ン非依存型糖尿病(No n-in s ulin depe nde nt
diabete s m ellitu s, NI D D M), 栄養不良関連糖尿病, そ の 他の 二
次性お よ び 遺伝性疾患 に伴う糖尿病 な どに 分類 さ れ て きて い
た .
ID D M は若年者 に発症 し, 多く は急性発症 し, ケ ト ー シ ス や
ケ トア シ ド ー シ ス を超 しや すく , イ ン ス リ ン 治療 が 生 存 に必要
なもの と さ れ る . 発症 に は自｣ 免疫が関与するもの と 考え ら れ,
自 己抗体 は し ば し ば 陽性であ る と さ れ て い る. -･ 方NI D D M ほ
･-tl年以 降 に 発症 し , 綬 徐 に 進行し , ケ ト ー シ ス は 起 し にくく,
イ ン ス リ ン 治療 が時 に は必要で あ る もの と さ れ , 自己抗体は通
常陰性で あ る と さ れ る . こ の よう に1985年 W ‡1 0分類 で は , 臨
床 胤 成臥 残存イ ン ス リ ン 分泌能, 治療 な ど, 複数の 指標に
よ っ て 糖尿病を分類 して い る .
日常診療_t, 糖尿病症例 で は , 若 年者の N ID D M発症や , 高
齢者の 急激なI D D M発症例 が経験 され , 必ず し も明確 に分類で
き な い 例 も経験 され る . 肥 満糖尿病 で , 清涼飲料水 の多飲 にて
糖尿病性 ケ ト ア シ ド ー シ ス を来た すが , 治療後糖代謝 がjE常化
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若年発症糖尿病 の 3243変異 と杭 G A D抗体 の 検討
する ソ フ ト ドリ ン ク ケ ト
ー シ ス と い っ た病態も存在す る. 一 方,
診断当初は NI D D M と診断 さ れ なが ら, 診断数 カ月数年後 に急
激なイ ン ス リ ン 分泌の 低下 を来 た しイ ン ス リ ン 治療が 必要と な
る症例もある . 発症年齢や発症様式, ま た 一 時期 の 治療法 に よ
っ て糖尿病を分類す る の は 困難であ る . ID DM , NI D D M は広
く剛 ′､ら れ た 区分で は あ っ たが , そ の 枠組 み か ら外 れ る糖尿痛
が多く報告さ れ るよ う にな っ て きた . 遺伝 子異常 に伴う糖尿病
とし て は, 1985年 W H O分類で イ ン ス リ ン や イ ン ス リ ン受容体
の 異常 によ る糖尿病が区分 さ れ て い るが , それ 以 外に も遺伝子
異常と関連 した 糖尿病 が い く つ か 発見さ れ た .
若年性発症糖尿病 (m atu rity- O n S etdiabete s ofthe yo u ng,
M OD Y) は, 1975年にTatter sall ら
2) が 若年発症の 糖尿病多発
系を調査 して提唱 した 概念 で あり, 25才未満 に診断さ れ , 3世
代以 上 に わ たり N I D D Mを認め , 優性 遺伝形式 を呈す るもの ,
と定義 され た
3)
. M O D Yは そ の 臨床像 が通常 の NI D D M に比 し,
強く遺伝因子が 関与す る た め 発症年齢 が低く, 浸透率が高い と
考えら れ, 遺伝 的な連鎖解析 に適 して い る と 考え られ た . 1991
年にBellら
4)
, 19 92年 に は Vio n n etら5】 が 特定遺伝子の マ ー カ
ー と糖尿病 と の 連鎖 を認め そ れ ぞれ M O D Y l, M O D Y 2 と命名
し た. 以 後現在まで に M O D Y 5まで が 同定さ れ , 特定遺伝子異
常に伴 っ た糖尿病が注月 され る に至 っ た
6卜 1-り
解糖 乳 T C A回路 に引き続く膵ノヲ細胞内の 酸化的 リ ン酸化 に
よる A T Pの 産生 は, イ ン ス リ ン分泌 に重要な役割を担 っ てお り,
ミト コ ン ドリ ア 遺伝子異常 によ りイ ン ス リ ン 分泌不全を来す こ
と は予想さ れ て い た . また ミ ト コ ン ドリ ア 脳筋症 の 患者 に糖尿
病の 合併が多い こ と は 知 られ て い た が , ミ トコ ン ドリ ア 脳筋症
にお ける遺伝子異常 の 発見 に引き続き, 199 2年Ballinge rら1 1)
H lO.4 キロ 塩 基対の ミ ト コ ン ドリ ア 遺伝予の 欠失と糖尿病 が3
世代 にわ た り連鎖 して 母系遺伝 して い た-～一 家系を報告し た . 続
い て v a nde n Ou w ela nd らl ヨ) は , メ ラ ス (mito cho ndrial
myopathy, e n Cephalopathy,1a ctic a cido sis,Str Oke
-1ike episode s,
M E u lS) の 7 5 % にみ られ るtR N A- Leu32 43番=の A か ら Gへ の
変異(3243変異) がや は り3世代 にわ た り 悼系遺伝 して い た 柚尻
病の-一 家系を辛腔iした .
こ れ らの 遺伝 Jて･ 異常 を伴う糖尿病 が少 しず つ 解明さ れ て きた
が, そ の 臨床型はI D D M か ら NI D DM ま で様 々 で あ り , こ れ ら
の 糖尿病を従来の W H O分類 に よ っ てII)Ⅰ)M や NI D D M と分類
する こ と は体1 難であ る.
従来 I D D Mの 診 断_Ⅰ二の 奄 安 な 指標 と し て , 膵 ラ 氏 .け拭 休
(islet c ella ntibody, I C A)
l=i)
, 抗 イ ン ス 7) ン 抗 体 (in s ulill
auto a ntibody)
1 4) 等が使用さ れ て い た が, 最 近で は, 拭 グ ル タ ミ
ン酸脱炭酸酵素短Iuta mic acid de c arbo xyla se, G A D) 抗体が頻川
さ れ て い る . G A D は抑制性神経 症遁物 質 γ-ア ミ ノ 酪 酸
(gam m a-a min obutylic a cid)を ダ ル ク ミ ン 憬よ り合成 す る 酵素
で , 中枢神経組織, 膵ラ 氏島に豊富 に〟在 して い る . 全 身の
筋強直 を特徴とす る ま れ な神経疾患 であ るSt泊血 an症候群 で は
G A D に対す る自己抗体が 認め ら れ る こ と が 知 ら れ て い た が ,
同症候群が しば し ばIDDM を合併する こ と , G A Dの 分子靂が
64kD に近 い こ と な どか ら , 19 0年 Ba ek ke sko vら1 5) がI D D M
患者血中に出現する 64 E D抗体 の 対応抗原 が G A D である こ とを
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証明 し た . 以後抗 G A D抗体はID D Mの 診 断の 指標と して 用 い
られ るよ う にな っ た .
-一一 般 的 にはIC A や抗 G A D抗体な どの 膵 ラ氏島に対す る=
抗体 はI DD Mの 診断指標 と され てい る が , ID DM 患者の み な ら
ず, 臨床的 に NIDD Mと 診断 され て い る患者 の 中に も本抗体 の
陽性例が存在する こ とが 明ら か に な っ た . Kobaya sbi ら
1 6)17)は,
IC A が持続陽性 で , NI D D M か ら徐 々 にID D Mへ 移行す る症例
を , 緩徐進行型イ ン ス リ ン依 存型糖尿嫡 (slo wly pr ogr e ssiv e
I D D M, SPI D D M) と呼 ぶ こ と を提唱 し, IC A がID D Mの 診断指
標 と し て の み な ら ず, I D D Mへ の 移行 の 指標 と して も有用 な
こ と を示 した . 1994年 に は, S PI D DM で は抗 G A D抗体も持続
して 陽性 である こ と が 見 い 出 さ れ , 抗 G A D抗体がIC A同様に




I人で も, 1993年にZim m etら1 8) が , 30才以 降 に発症 し, 発
症 か ら6 ケ月間以 上 は イ ン ス リ ン非依存性 であ っ た糖 尿病患者
を対象と して 調査 した と こ ろ, イ ン ス リ ン 依存性 へ 移行 した症
例で抗 G A D抗体陽性者が 74 %, 移行 し なか っ た 症例で は4■瓦体
陽性者が 4.3 % であり, 扶 G A D抗体陽性 の 患者で は将来I D D M
に移行 しう ると して そ れ ら を潜在性成人発症型自己免疫性糖拭
病(1ate nt autoim m u n ediabete s m e11itu sin adults,IADA) と命名
し, Kobayashi らの SPIDDM に近い 概念 を提唱 し た.
以_と よ り , 遺 伝子学的 にも , ま た 免疫学的 にもI D D Mt
NI D D Mの 両型 に ま た が っ た病 像を示す糖尿病 の 型が 発見さ
れ , 従来の 柄型分類 にお己古Lが み ら れ る よう に な っ てき た.
1 9 97年 7月 に , 米 国 糖 尿病 学 会 (Am e ric a nDiabete s
Ass o siatio n, A D A) は, 1985年 wn 0分類 を改変 し, 成因をヰ亘 ､
と した 病型分類 A D A案を発表 し た
19)
, こ の 案で は, 糖屁病 を
人きく 1型糖尿病 (踊り 細胞破壊 に よ る もの), 2型糖尿病(イ
ン ス リ ン 抵抗惟 と イ ン ス リ ン 分泌不全 に よ る もの), そ の 他の
特殊 な病理, 妊娠糖屁病, の 4 つ に 分類 して い る . こ の 新分類
に お け る そ の 他の 特殊 な 相性 の lいに は , 遺侵的′摘=l胞機能異
常 と い う 項=が 設 け ら れ , )損二述 べ た, M O D Yl か ら3まで と
ミ ト コ ン ドリ ア 遺有=
′
▲賢一さ′削二よ る 裾屁痛が , そ れ ぞれ-･ つ の 柄
型と し て 分畑 き れ た . こ の 分類で は 糖尿嫡を基本的に ほ 成い=二
法 い て 分 耕 し , イ ン ス リ ン 沼痴 の 必 要性 に基 い たI U D M,
N ID D M とい う 分畑 はIIJい な い こ と , 発症椋囚や機構 の 解明さ
れ て い る もの は よ り 詳細に紺分化す る こ と, な どが拙策さゴして
い る . こ れ は 現在の 1 錮5勺二W H O分類 卜の 混乱の 解消を¶ 的と
して い る .
以 上よ り, I D D M, NIl)D M と既 に紬両部勺に分類さ れ T い る
砧例 に つ い て も, 再度戊川論的に視点 を変えて評価 し, 各 附則
の 特徴 を詳細化す る こ と が 屯要と考え られ る. ま た= ｣ 抗体の
評価 は , 各症 例 の 予後や 榊寮ノブ
ー




･の 関与が比較的少な い と 考え られ る≠卑
発症 の 糖尿病患者で , 比較的頗度の 高 い ミ トコ ン ドリ ア 遷仏イ･
3243変異 と, 自 己免疫異常 の 指標 で あり, イ ン ス リ ン分泌不全
の 予知指標と考えら れ る抗 G A D抗体の 2点に つ い て検討 し, 若
年 発症糖尿病 へ の 関与を検討 し, 324 3変異 と抗 G A D抗体陽性
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者の 臨床像を比較検討 した .
対象 お よ び方法
Ⅰ . 対 象
北陸3県 に在住 の , 50才以 下 で 発症 し, 現在外来通院中 の 糖
尿病患者12 0例 (男性68例 , 女性52例)を対象と し た. 対象者
の 臨床像を表1 に示す. 発症時, 臨床 的にI D D M と診断 され た
者 は27例 (2 2.5 %) で , NI D D M は93例 (77.5 %) で あ っ た .
平均B M I は22.8± 4.OCK ± S D)kg/m
2
と肥満傾向は なか っ た .
平均 空腹時血糖 は1 55±54mg/dl で, 平均 ヘ モ グ ロ ビ ン A Ic
Ol e m Oglobin A Ic, H b A Ic) は7.7±2.0%で あ っ た . ID D Mの 診 断
は, 急性 に ケ ト ー シス を伴 っ て 発 症 した もの で 診断直後 の イ ン
ス リ ン 治療開始の 条件を満たす こと と した .
Ⅱ . 方 法
1. 高分子 D N Aの 抽出
対象者 の 末梢静脈血10mlを E D T ん2 Na を抗凝固剤と して採
取 し4℃ に て移送 し - 2 0℃ にて保存 した . こ の 末梢血 を室温に
て解凍後Trito nX-1 00融 解変法20) に て高分子 D N Aを単離 し
た . すなわ ち320m M ショ 糖 液, 1% Trito nX-100, 5m M MgC12,
10m M Tris-H Cl(pH 7.6) を含む融解液 にて 赤血 球を溶血 さ せ ,
遠心 に よ り沈澱 と して 白血 球 を 集め た . こ れ を プ ロ テ ア ー ゼ
Tablel. Clin c alchar aCteristics of 120 diabeticpatie nts
Clinic aland





Age ats a mpling (ye ars)
Age ato n set (ye ars)


























B M I, body m assindex; F PG, fastlng Plasm agluc os e;I D D M,
in sulin -depende nt diabetes m e11it us; NID D M, n O nin s ulin
-
depende nt d iabetes m e11itus;OHA, Oral hy poglyce mic agen t.
Values repres en tX±S D.
谷
(Sigm a, St. IJO uis, U S A) にて 消化後, フ ェ ノ ー ル ー ク ロ ロ ホ ル ム
(1:1) で 1 回, 続い て ク ロ ロ ホ ル ム イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル (24
:1) に て 2 回抽出 し, 最後 に エ タ ノ ー ル 沈澱 に よ り D N Aを分
離 し た . こ う し て 得 られ た D N Aを 10m M Tris-H Cl, 1m M
E D
′
r む2 Na (pH 8.0) に溶解 の 上 260n m にお ける吸光度測定に
より濃度を求め た .
2 . P C R
上 記方法 で 調製 し た D N Aを用 い て , ミ ト コ ン ドリ ア 遺伝
子tR N ALe uの 変 異部位 であ る塩基番号を コ ー ドす る 領域3 243
位 を 挟 む 20塩 基 長 の プ ラ イ マ ー C O m m O n5' (5
,
･
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3423-3404)1組を作成 し た (表
2). プ ラ イ マ ー は D N A合成磯 モ デ ル A B I38 1 A(Ap plied
Bio syste m s,In c. , Fo ster, U S A) を用 い ベ ー タ シ ア ノ エ チ ル ホ ス
ホ ア ミ ダ イ ド法21) に て 合成 し た . ア ン モ ニ ア 水 に溶解 し55℃
で 一 晩静置 した うえで - 20 ℃ に冷却 , 真 空下 で 遠心 して乾燥,
再滅菌蒸留水 1ml に溶解 し カ ラ ム N A P-5(P ha r m a cia-L K B,
Uppsala, Sw ede n) に通 して 精製 した . 260n mで の 吸光度より濃
度 を測定 し10pM に な る よう に濃度を調整 した .
D N A断片の 増幅に は S ai ki ら22)に よ る P C R法を用い た. 高
分子 DN Al.5FLgを鋳型 D N Aと して 40pM の プ ライ マ ー 1セ ッ
ト と 20 0FL M の 各デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド(d AT P, d C T P,
M｡ta ｡t G占G C C C
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Un cha nqed
Fig･1. Dete ctio n of mito cho ndrial D N AtR N A
Leu(UU R)
m utatio n
atnp3243 by P C R-R F LP. A D N A 血
･
agm e nte n C O mpaS Singthe
m utatio n site , Which is ge n er ated by P C Ru sl ng prl m erS
c o m m o n5
'
(A G G A C A A G A G A A ÅTA A G G C C, 3130-3149)a nd
C O m m O n3
'
(C A C G T r G G G G C C m G C G T A, 3423-3404)w as ,
dige sted with APa I. A♪a I cle a v e sthe m uta nt s equ e n c e
(G G G C C C) atpo sitio n3243 but n ot the wild-type s equ e n Ce
(G A G C C C). Po sitio n s ofthe u ndige sted(294bp) and dige sted
P C R fr agm e nts (1 15bp a nd 17 9bp) a r eindic ated. Tw o
fragm e ntsin the P C Rpr odu cts ar efo rm ed fo rthe m utated
a11ele,buto nly o n efragm e ntfo rthe wild,ty Pe.
亭
Table2. Suque nces ofoligo n u cleotideprlm erSforPCR a mplific atio n
P rim er Sequ en c e Positio n
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若年発症糖尿病の 3243変異と抗 G A D抗体 の 検討 127
d GT P, T TP) と 2.5単位 の Taq ポ リ メ ラ ー ゼ (Pe rkin-Elme r-
Cetu s, Nor w alk, U S A) を10m M Tris- H Cl, pH 8.3, 50m M KCl,
1.5mM MgC12, 0.01% ゼ ラ チン を含む 権衡液 に加え再滅菌蒸留
水を加え計50/∠1 と な る よう に して 撹拝 した . 遠心 し て 反応液
を集め50〃1の ミネ ラル オ イル (SigmA)を滴下 して 蒸発を防ぎ,
変性反応温度93 ℃, 1分, ア ニ
ー リ ン グ 温度52℃, 1分, 伸長
反応温度72℃, 3分 の 温度条件の もと 30 サ イ クル の 反応を行 っ
た .
3 . P C R-re Strictio nfr agm e ntle ngth polym o rphis m (P C R-
RF LP)法
先 に示 し たP C R法 に て 増幅 され た ミ ト コ ン ドリ ア D N A 310
位か ら342 3位まで の 断片 を用 い , R F L P法 で3243位の A か ら G
へ の 変異 の存在を確認 しス ク リ ー ニ ン グを行う ため , 制限酵素
A♪αⅠを用い た . こ の 酵 素は 図1 に示す通り変異を来 し た D N A
の み に作用 し, 全長294塩基対(ba s epair, bp) の D N A断片 を
115bpと 179bp に切断す る . ピペ ッ ト に て ミネ ラ ル オ イ ル の 下
層よ り P C R産物7/ノ1を 取り出 し, APa I 2FLl とその 反応用緩
衝液1/∠lを加え, 酵 素の 至適温度37℃の 条件 l
ご に て6時間反応
さ せ た . こ の 反 応産物8/Jlを, D N A鎖長 マ ー カ ー で あ る ¢ -
Ⅹ174 D N Aの ガαβ Ⅲ消化産物と と も に , 10-20 %濃 度勾配 ポ リ ア
ク リ ル ア ミ ド ゲ ル (ア ト ー , 東 京) を 用 い て , Tris- ホ ウ 醸-
E D T A汀ris-bo ric a cidpE D T A,T B E) 泳動用繚衝液中で 4℃ の も
と , 20 0V で 120分泳動をお こ な っ た . T B E横衝液は Tris- H C1
54g, ホ ウ酸 2 7.5g, 0.5 M E D
′
m 20ml に蒸留水を加え3000ml
にし たも の を保存用の 5× T B E綬衝液 と し, 泳動直前 に1× の
濃度に 希釈 し た . 染 色に は B 10-R A D銀 染色キ ッ ト (Bio-Rad
Labo ratorie s, Richm o nd, U S A) を用い プ ロ トコ ー ル に 従 っ て 銀
染色を行 っ た . 10%メ チ ル ア ル コ ー ル 100ml に て30-60分 間ゲ
ル の 固定を行 い 酸化剤 1 0ml にて 5分間酸化 させ た . 蒸留 水で
15分間に6-7回水を換え な が らすすぎ余分な酸化剤 を除き , 銀
染色溶液を加え20分間以 上 振 とう さ せ た . そ の 後30秒以 内に
洗浄し現像液を加え バ ン ドの 出現 を確認 した . ある催 度以 ヒバ
ン ドが 濃く な っ た時 点で 5%酢酸100ml を 5分間加 え反応 を停
挙 止さ せ , 蒸留水 で洗浄 し30%メ チ ル ア ル コ ー ル 1 00ml に3 日間
以上浸 し て ゲ ル を収縮 させ , グリ セ オ ー ル をl机酎二均等に塗布
して 水 に浸 し た セ ル ロ ー ス フ イ ル ム ニ 枚の 間に は さ み 1tて方形の
枠に 固定 して 乾燥 させ た ,
4 . 特異的P C R増幅法
上記方法で調整 し た D N A を用い て , 上 記 の P C R-R F L P法と
は別に, 3243変異 に特異的な プ ラ イ マ ー を作成, 俺川す る こ と
によ る特異的P C R増幅法 (a mplific atio n r efr a cto ry m utatio n
SySte m, A R M S) に よ っ て も32 43変異を確認 し た . 谷Lllら 2 3)






- m G C G A T T A C C G G G C C-3
'
) を川い , 対の
プ ライ マ ー と して は c o m m o n5
,を侍用 し, P C R法に よ り増幅 し
た. こ の 方法 は プ ライ マ ー 3,末端側塩基 に マ ッ チ した 変異D N A
は増幅 さ れ る が , ミ ス マ ッ チ の 正 常 D N A は増幅 さ れ ない と い
う原理を利月ヨした方法であ る
2 4)
. 図2 に示す通り, 変異を有す
る検体の み132bp の D N A が増幅さ れ る. 変性 反応温度93℃, 1
分, ア ニ ー リ ン グ 温度62℃, 1分 , 伸長 反応温度72 ℃, 3分の
温度条件の も と30 サ イ クル の 反応を行 っ た . ピ ペ ッ トに て ミ
ネラ ル オ イ ル の 下層 よ り P C R産物8FLlを取り出 しD N A鎖長 マ
ー カ ー で ある ◎ Ⅸ174 D N Aの 助 e Ⅲ 消化産物 ととも に, 10-20%
硬度勾配ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル (ア ト ー , 東京)を用 い て ,
Muta nt
32 43G訂(OP結 M GPrIm or】
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Fig. 2. Dete ction of mito cho ndrial D N AtR NA
t創 (UU R)
m utatio n
atnp3 243 by A R M S. A 132 bp produ ctis ge n erated o nlyifthe
3
'
-te r min al n u cleotide ofthe mutation spe sific prim er
(3243 G 3
'
) m atche sthete mplate. Note thatprim er3243 G 3
'
C Ontain s a n obligatory mis m atch pe n ultim atetoits3
'
e nd.
T B E泳動用緩衝液中 で 4℃ の もと , 150 V で 90分泳動を お こ な
っ た . 染色 に は先 に 述べ た BI O-R A D銀 染色 キ ッ トを 伺い て銀
染色 を行い , ゲ ル 固定, 酸化等も前項に順 じ て行 っ た .
5 . 抗 G A D抗体の 測定
対象者120例 に早朝空腹時採血を行い , 血清 に て 抗 G A D抗体
を測定 し た.
抗 G A D抗体 は, 1 25I標識精製 ブタ 脳 G A D(GA D 65, G A D67の
両 ア イ ソ フ す - ム を 含む) を抗原 と した ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ
キ ッ ト (Ho e chstJapa nLtdリ 東京) に て測定 し た
25)
. すなわ ち,
ブ タ脳 ホモ ジ ュ ネ ー トより G A D-1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 ア ブ イ ニ
テ ィ ー ク ロ マ ト グラ フ ィ ー によ り精製 し た G A Dを
1 25
Ⅰ標識 した
もの を抗原と した . 患者血清20一"1, 125Ⅰ標識G A D溶液100/ノl,
お よ び100
′
"lの 定量綬衝液(1nM 2て ミ ノ エ チ ル イ ソ テ オ ウ ロ
ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド, 0.2 m M リ ン酸 ピl) ドキ シ ン , 10m M リン 酸
生 理 氏塩水) を混和後, 室 温 に て 2時間反応さ せ た . 次 に1ml
の 抗 ヒ トヤ ギIgG抗体を加え, さ ら に30分室温 にて 反応 させ た
後 , 3 0001･pm で4 度, 30分遠心, 1浦 を吸引 し た . 沈殿の 放射
活性をガ ン マ カ ウ ン タ ー でi･則定 し, 既知濃度の 患者1flL清か ら得
ら れ た 検量線を 元 に抗 G A D抗体価を算Ⅲ し , 結 果 は 隕位
(u nits, U)/ml で表示 した
2 ;`)
. 抗 G A D壬ノ用;測定用 ラ ジ オイ ム ノ
ア ツ セ イ 系 の 測定範世=よ, 高力佃jの 杭 G A D抗体を有す る こ と
が わ か っ て い るID D M患者I虹清を 段階希釈 し て 検量線 を作成
し, こ の 結果 をノ己に して 測定範囲 を4 か ら2 56 U/ml と定め た .
当キ ッ ト添付の 標準曲線作成川の 最低標品濃度で ある 4.O U/ml
を最低検出限界と し た.
6 . 統計 処理
2群間の 検定 は x
2検定もしく はFisherの 直接碓率計算法を用
い , 3群問の 検定 に は分散分析 仏N O V刃 を用 い , い ずれ も危
険率 5%未満 (p<0.0 5) を統計学的有意差あり と し た . ま た抗
G A D抗体価と糖尿病雁病期間, H b AIc値 はPea rs o nの 相関係数
の 検定を用い そ れ ぞれ の 相関を検定 し た.
成 績
Ⅰ . ミ ト コ ン ドリ ア 遺伝子3243点変異(3 2 4 3変異)陽性者
並びに抗 G A D抗体陽性者の検出
1 ･ P C R- 即 LP法並び にA M S法に よ る3243襲異陽性者の 検
出
128 北
50才以T で 発症 し た糖尿病患者120例中, P C R-R FL P法 に よ
る ス ク リ ー ニ ン グ に お い て , 3例 に3243変異陽性者が見出さ れ
た . 囲3 にその 泳動 パ タ ー ン を示 す. 変異陽性例 で は 179bp と
11 5bp の 変 異 バ ン ドが 認め ら れ た . 症例 14 に関 し て は 薄く
179bp の 変異 バ ン ドが認 め ら れ る もの の 確定で きなか っ た . ま
た , 同1 20例 に 村 し A R M S法 に より変異を確認 し た と こ ろ ,
P C 路R F L P法 で 陽性で あ っ た 3例 に加え , 変異を確定 でき な か
っ た症例14 にも132bp の 変異 バ ン ドを認め , 合計4例 に3243変
異が認め られ た (結果は示さな い). ス クリ ー ニ ン グと して 用い
ら れ て い る P C R,R F L P法 に て変異 が確定できず, A R M S に より
変異が確認 さ れ た 症例 14 に おい て , 家系内で 遺伝子検索を行
っ た と こ ろ , 図4 に示す通り発端者の 長女, 次女 , 長男 の 子供
3名す べ て に 両方の 検査 にお い て 3243変異 が認 め られ た . よ っ
て症例14 は3243変異陽性者 と判断 し, 結局120例中4例 に3243
変異が見 い 出さ れ , その 頻度 は3.3 % であ っ た . 表3 に示す よう
に4例 い ずれ も女性 であり , 調査時の 平均年齢 は33± 10才 で ,
平均発症年齢 は29±6才 で あ っ た . 血糖 コ ン ト ロ ー ル は不 良で ,
平均空腹時血糖 は1 88士 48mg/dl, 平均 H b A Ic は9.5 ± 2.0% で
Cas el l Ca se1 2






Ca s e1 3
(l.F.)
Ca s e1 4
(九N.)
Fig.3. Ide ntiRc atio n ofthe mito cho ndrial D N AtR N A
Le u (U U R】
m utatio n atnp32 43. P C R- F LPan alysis w e reperfo r m ed fo r
fo u rpatie nts, a nd 2 94 bp fr agm e nts (3 13 0-34 2 3) of
mito cho ndrial D N Ae n c o mpa s sing po sitio n 32 4 3w e r e
digested with Apa I and a n alyz ed by a crila mide-gel(10-20%)
electrophore sis. Ca sellCr.A.), Ca S e12(Y.T.), C aS e13(I.F.),
Show the m utatio n alpatter n with 1 79and l15bpfr agm e nts. In
Ca S e14 仏.N .), a Slightdige sted ba nd of 179bp c a nbe s e e n.
Marker,the m ole c ucularsize m a rke r of≠Ⅹ174 do uble stra nd
D N A dige sted with Ha eH .
あ っ た . 臨床 病型 で は 症例 11の みI D D M と診断 さ れ て お り,
他の 3例 は NI D D M と診断さ れ て い た . 治療は 4例中3例が イ ン
ス リ ン 使月∃者であ っ た . 4例 中2例に 合併症を認 め, 他 の 2例 に
は存在 しなか っ た .
3243変異陽性者 の うち , 表3 に示す症例 11, 症例12 につ い
て は 発端者母親 に つ き , また 症例14 につ い て は 発端者の 両軌
長女, 次女, 長 男 に つ きP C R- F L P法な ら び に A R M S法 に より
3243変異の 確認を行 っ た . 図5 に4症例 の 家系図と , 遺伝子解
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轡 三: 13 2
Fig. 4. Ide ntific atio n ofthe mito cho ndrial DNAtR N A
lj▲u(UUR)
rn utatio n atnp3243 in ca s e14(A.N .)fa mily.
(刃Re s ults of P C R- F LPa n alysis. Tw oda ughte r s a nd a so n
Sho wthe m utatio n al ba nd. Mothe r a nd Fathe r ar e n egativ efor
m utatio n. Pr oba nd (A.N .) sho w s a m utatio n al ba ndthatis
hardto re c ognize･ M ake r, ≠Ⅹ174/Ha eⅢ dige stio n･ The
r e s ultofa m uta ntc as ellCr.A.)is als o sho w n.
(B) Re s ults of A R M Sa n alysis. Ge n e r atio n ofthe 1 32 bp
fr agm e nt(3 130-32 62)of mito cho ndrial D N Ae n c o mpa s sing
po sition 3243 is ge n e rated o nlyifthe m utatio n exists a nd
analyz ed by ac ryla mide-gel(10-20%)ele ctr opho re si . Proband
(A,N.),in which APaI digestio ndid n otdete ct m utatio n,is
als ode m o n stratedto have a m utatio n,in additio nto the tw o
daughte r s a nd a s o n･ M ake r, ≠X174/Ha eⅢ dige stio n･ The
re s ultofa m uta ntc as ell(T.A.)is als o sho w n.
Table3. Clinic alchara cteristics ofpatients with mitocho ndrial D N A3243 A to G m utatio n
Age at Age at Ty pe H istory T P Oab
Case Se x o ns et s a mpling Duration G ADab 3 2 43m ut･ Of Tre atm e nt B M I of F PG Hb A Ic Co mplic atio n He aring Fa mily or
(Years) (Years) (Years) (U/ml) diabetes (kg/m
ヱ























































































































G ADab, anti- GA D a ntibody;3243m ut･ , mito chondrial DNA 324 3A toG m utatio n; BMI, body m assindex;FPG, fasting plas m aglu c ose;
T POad, anti-thyr oidper oxdas e antibody;T Gab, anti, thyroglobulin antibody;F,ftm ale;N, n O n-in s ulin depende nt diabetes m ellitu s;I,in sulin
depende nt diabetes m ellitu s;S U, S ulfo nylure adrugs;I,ins ulin; Neph, n ePhropathy; 壁 , r etin opathy; Neur, n e urOPathy; M o, m Other; Fa,
father; +,PO Sitiv efor e ach v ariables;
-
, n egativ efo r e ach v ariables. Valu e s r eprese nt X士SD .
若年発症糖尿病の 3243変異 と抗 G A D抗体 の 検討
析の 結果, 糖尿病, 及び難聴 の 有無 に つ い て示す･ 症例11, 症
例12の 母親は い ず れ の 検査 に お い て も変異 は認め ら れ な か っ
た . 症例11の 母 は検診等 で糖尿病 を指摘 さ れ た こ と は な か っ
たが, 症例12 の 軋観 は難聴を伴い 境界型糖尿病 にて 通院 して
い た . 症例14 で は先 に述 べ た 通り発端者 の 長女, 次女 , 長男
にP C R-RF LP法 , A R M S法両検査で 3243変異が認め られ た. 症
例14の 両戟 に は 両検査 ともに変異 は認 め ら れ ず, 検診等で糖
尿病 と診断さ れ た こ と は なか っ た . また 長女, 次 女, 長男 にお
い て, 変異陽性 を確認後7 5g経 口 ブ ドウ 糖負荷試験 を施行 し た
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が , い ず れも糖尿病型を里さ なか っ た .
2
.
ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ 法 に よ る抗 G A D抗体 の 測定, な
ら び に 陽性者の 検出
対象者120イ那戸, 抗G A D抗体4.O U/ml以上 を示す陽性者 は10
例(8.3 %)で あ っ た . 表4 に示す よう に調査時の 平均年齢 は39士
1 3才, 平均発症年齢 は30士 13才で あ っ た . 血糖 コ ン ト ロ ー ル
は 不 良で , 平均 空腹時血糖 は19 0± 7 3m g/dl, 平均 H b AIcは
9.4士 2.0% であ っ た . 臨床病型は7例 がID D M, 3例が NI D D M
と 診断 さ れ て い た . 治 療 は , I D D M と診 断 さ れ た 7例 と ,
NI D D Mと 診断 さ れ た 者の 内1例の 合計 8例が イ ン ス 1) ン で 治
療 さ れ て おり他 の 2例 は ス ル ホ ニ ル 尿素剤 (S U剤) が佗用 され
て い た
. 合併症で は10例中5例 に何 らか の 合併症を認め た.
抗 GA D抗体陽性者10例の 抗体価 は, 1000 U/ml 以 上 が 2例,
11.0-20.OU/mlが1例 , 4.0-10.O U/ml が 7例 で あ っ た . 今 回検討
し た12 0例 の 抗 G A D抗体 の 分布を, ID D M, NI D D M別 に 図6
に示す . I D D M で は27例中7例(25.9%), N ID D M で は93例中3
例 (3.2%)に抗体陽性者 を認め , ID D M で陽性率は有意に高値で
あ っ た (p=0.0011). 抗 G A D抗体価と糖尿病雁病期間, 抗 体価
と Ⅲb A Ic値の 間に は 有意な相関は認 め ら れ なか っ た .
3 . 3243変異お よ び抗 G A D抗体同時陽性者の 頻度
3243変異 と抗 G A D抗体の 同時陽性者 は存在 しなか っ た .
11. 3 243 変異陽性者並びに抗 GA D抗体陽性者 の臨床像の
比較
1 . 発症年齢
3243変異陽性者4例 の 平均発症年齢 は29± 6才, 抗 G A D抗
体陽性者10例 の 平均発症年齢 は30± 13才で , と もに陰性であ
っ た 群 の 平均年輪36± 10才に比 し て 若年発症の 傾向 にあ っ た
が , 有意差ほな か っ た (表5).
2 . イ ン ス リ ン依存性
3243変異陽性者4例 の うちI D D M と診断 さ れ た の は1例 で あ
っ た(25.0%). 抗 G AD抗体陽性者10例の うちID D M と診断さ れ
た の は 7例で あ っ た (70.0%). こ れ は3243変異, 杭 G A D抗体と
も にl甘性で あ っ た群の 頻度106例巾19例(17.9%) に 比 し有意に
.軒率で あ っ た (p=0.001) ( 衣5). ま た, 扶 G A D抗体陽件者に お
け る イ ン ス リ ン 治療者は10例叶8例(80%) で , とも に陰性であ
History T P Oab
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G A Dab, antトGA D antibody;3243m ut･ , mito cho ndrial D N A 3 2 4 3 A to G m utatio n; B M I, body m assindex;F PG,fastlng Plas m aglu co se;
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Tab le5. Co mparis on ofthe clinic al fe aturesbetwe en thepatients with mito cho ndrial D N A3243 A to G
m utatio n, anti-GA Da ntibody-pO Sitiv epatients, anddouble
- negativ epatie nts
Nu mber(%)ofpatients
Clinic al features
324 3m ut･ PO Sitive GA Dabpo sitiv e do uble negative
n = 4 n = 1 0 n = 10 6
Age ato ns et(ye ars)















3243m ut. , mit o cho ndrial DNA 3243A toG m utatio n;GA Dab, anti-G A Da ntibody;B M I,body m ass
inde x;ID D M,in sulin-depende nt diabetes m ellitu s;
†p< 0.01 co mpar edwith do ub le n egativ epatie nts,a n alys ed by an alysis ofv arian c e(A NOV A).




p<0こ野 CO mpar edwithdo uble negativ epatients,by x
2
test.
Valu es r eprese nt X ±SD .
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Fig.6. Distributio n s ofa nti-G A Da ntibodie stiter s c o mpa ring
I D D Mamd N ID D Mpatie nts. The ar e a ofu nde rthe dotlin e
indic ate sthe n egativ e z o n efo r a nti- G A Da ntibodyle v els
(<4.O U/ml). Each ope n circle shows on epatie nt.
っ た 群 10 6例 中4 4例 (4 1.5%) よ りも有意 に 高率 で あ っ た
(p= 0.041). 抗 G A D抗体価別 の 治療内容 は , 100 0 U/ml 以 上の
NI D D M 2例 (S U割 に て 治療) 以外 は , 1 1.0-20.O U/mlの 1例
(ID D M), 4.0-10.O U/mlの 7例 (ID D M 6例, NI D D M l例) は全例
イ ン ス リ ン に て 治療され て い た (表4).
3 . B M I
3243変異陽性者群 の 平均 B M I は 16.4± 1.5kg/m
2
で あり, 抗
G A D抗体陽性者 の 平均 21.4± 3.4 kg/m
2
や , と も に陰性 であ っ
た 群 の 平 均 23.2 ± 4 .O kg/m
2
に 比 し 有意 に低値 で あ っ た
b三0.032, pニ0.010) (表 5).
4 . そ の 他の 特徴的臨床像
表3に示すと お り3 24 3変異陽性者4例中3例 に難聴 が認め ら
れ た. 3243変異陽性者 に抗甲状腺抗体 の 陽性者は い なか っ たが ,
抗 G A D抗体陽性者 10例中, 抗 甲状腺抗体を有 し た 者 は4例
(4 0%)で あ っ た (表4). そ の うちI D D M は3例 , NI D D M は 1例
で あ っ た . 抗 甲 状 腺抗体 陽性者 4例 の 抗 G A D抗体 価 は
1 168 U/ml(N I D D M), 19.1 U/ml, 8.7 U/ml, 4.6 U/ml(3例
I D D M)と様々 で あ っ た . 3243変異陽性者で肥満度を有す る者




本研究 にお い て は, まず3243変異と抗 G A D抗体陽性 の 頻度
を検討 し, 各々 の 糖尿病 へ の 発症 の 寄与を検討 した .
前述 し た とお り ミ ト コ ン ドリ ア324 3遺伝子異常 に伴う糖尿
病は , 糖尿 病 の 中で も頻度が高 い こ と で注目さ れ て い る . 本邦
で は Kadow aki ら
27) を は じ め Katagiriら
2 8)
, O da w a r aら
29)
,
K shim oto ら
30) が そ れ ぞれ に 変異 の頻度を調 べ , そ の 頻度は 仝
糖尿病の 約1 % との 報告 で あ っ た . 諸外国 の 文献で は, Gerbitz
ら 3 1) に よ る と , 日 本 国内外 で の 様 々 な 文献 よ りI D D M,
NI D D Mす べ て を含む352 9例で 324 3変異 があ っ た の は 52例
(1.5%) で あ っ た が , イ ギ 1)ス で は Sakerら 32) が コ ー カサ ス 人の
糖尿痛患者中 の 3 243変異 の 頻度 は0.1-0.2 % と少 な い だ ろ うと
報告 し, 人種 間で 本遺伝子異常 の 頻度 が異 なる こ と が 予想 され
た.
今回 は, 糖尿 病の 家族歴や母系遺伝 の 有無で で は なく, 発症
年齢 が 50才 以 下 の 症例 に限定 し た研究 であ っ た が , 324 3変異
は120例中4例で , 3.3 % と従来の 報告より高率であ っ た . こ れ
は 今回の 3243変異陽性者の 発症年齢が平均29才 で あり , 若年
発症 と制限さ れ た 糖尿病 にお い て は 頻度が増 し た ため と考えら
れ た . よ っ て , 本変異 の 頻度 が比較的高い と 考え ら れ る 本邦に
お い て は , 日 常診療 に お い て , 若年発症の 糖尿病患者で は1 %
以 上 の 頻 度で 324 3変異陽性者が存在 し て い る 可 能性が あり ,
糖尿 病の 大き な病因 の 一 つ に な っ て い る可 能性が示唆さ れ た .
本邦 の 若 年発症糖尿病患者 に お い て , 他の 臨床像 とも合 わせ て
注意深く本変異を疑う こ と が 重要である と 考え られ た.
本遺伝子異常 で は母系遺伝 が特徴の--一一 つ で あり, 本研究で は
3243変異 を有す る4例 の うち, 症例1 1, 症例1 2, 症例 14の 発
端者 の 母親で P C R- F L P法並 び に A M S法 にて 遺伝子変異 の 確
認 を行 っ た が , い ずれ の 症例 の 母親 にも3 243変異 は検出 され
な か っ た . 今回 は, 末梢血 白血球を用い て 遺伝子異常 の 検索を
行 っ た が , 末梢血で は変異遺伝子 の 割合が他 の 臓器 と比較 して
少な い こ と が 報告 さ れ て お り12)30), 3243変異を有 し て い て も同
定できな い 可能性 があ る . 今 回の 研 究 で も本来 は母が 3 243変
異を有 して い て も, 変異を同定できなか っ た可能性 がある . 必
ず しも本変異 に伴う糖尿病が母系遺伝 の形を取 る と は 限 らず,
母系遺伝を確認 でき な い 糖尿病患者 の 中 にも32 43変異が存在
若年発症糖尿病の 3 243変異 と抗 G A D抗体の 検討 131
して い る 可 能性が示唆 され , 診療上 こ の 点 に も注意が必要であ
ると 考えら れ た . また , 今 回A R M S法 に て3 243変異が検出さ
れた 症例14 につ い て , 長女, 次女 , 長男 の 3例 と もに 3243変
異が認め ら れ た . 75g経 口 ブ ドウ糖負荷試験 上 で は 3例 と も糖
尿病型を里 さな か っ た が , 今後糖尿病を発症す る可 能性があり ,
厳重な経過観察が必要と考え られ た .
今回の 症例14 で は従来 の P C R R FL P法 にお い て 明確 に異常 バ
ン ドが認 め ら れ な か っ た が , A M S法 で 明確な バ ン ドの 検出が
あり , 変 異陽性を疑 い 家系内調査を行 っ た . 谷止l ら23) は ,
3243 G 3
,
プ ライ マ ー が , 変 異を組み込 ん だ プ ラ ス ミ ドの 変異を
特異的に認識 し て増幅する こ とを確認 した . さ ら に彼 らは , 変
異筋生検組織中の 変異 ミ ト コ ン ドリ ア が 確認 され た 症例で , 従
来の Aba I 消化 に よ るP C R- F L P法 に て 末梢血白 血球 D N A に
3243変異を検出 し得なか っ た症例 に つ い て , A M S法 にて 明確
なバ ン ドを検出できた と 報告 して い る. A R M S法で は ミス マ ッ
チ プ ラ イ マ
ー を用 い て 行 っ た P C R産物 をそ の まま ア ク リ ル ア
ミ ドゲ ル に泳動 す る の み であり , R F L P法で 用 い る 制限酵素 に
よ る消化の 手順を省略する こ と が で き, 簡便 であ る. 今回 の 検
討では 症例14 で P C R-R F LP法で か すか だ が変異バ ン ドが 検出さ
れた こ と と , 子供3名す べ て に 変異を検出 し得 た こ と より3243
変異陽性者 と判断 し た . P C R-RF L P法 とA M S法の 両者で の 検
出感度の 検討は行わ れ て お らず, 感度 の 厳密 な比較 は で きな い
が, 今 回は A R M S法 に よ っ て 検出 さ れ た症例 が 1例追加 され ,
3243変異検出に お ける A R M S法の 有月利生が示唆さ れ た .
抗 G A D抗体 の 陽性頻度 に つ い て も検討 し た . 本抗 体 は 先に
述べ た様 に, ID D Mの 診断指標 と して , さ ら にはID D Mへ の 移
行の 指標 と し て も有用と考え られ て い る . 臨床 的に N ID D M と
診断さ れ て い る症例 に お い て抗 G A D抗体 を測定 し, 陽性頻度
や, 陽性者の 臨床的特徴, 特 にイ ン ス リ ン分 泌不全状態 へ の 移
行を検討す る こ と は, 広くI D D Mの 発症予防を考えるうえで重
要である と考え られ る. さ ら に従来よ りI D D Mの 発症率が欧米
諸国に比 し て少 な い 我が 国に お い て, 自 己免疫病の 指標と な る
抗G AD抗体 の 頻度 を調 べ , ■････r一 旦I D D M と診断さ れ た 患者に お
ける自己免疫的発症機序の 関与を評価する こ と は 興味深 い .
一 般 に抗 G A D抗体 の 陽性寧 は各報告 に よ る ば ら つ きが 人き
い が , 本抗体は , ID D M患者 にお い て 発症早期 は陽性率が高く,
経時 的 に 陽性 率 が 低 下 す る と い わ れ て い る . 本 邦 で は
Ts ur u oka ら
:う:う) が199 5年 に, 本研究 に糾 い た もの と 伺キ ッ ト を
用い て 190 0例 の 糖尿病患者に つ き検討を行 っ て い る が , そ れ
ぞれ のl場性者は 仝I D D M患者で は 3 5.4%, -一一 年 以l叶発症 の
ID D M患者で は 50.3 %, 雁病期間-一一 年以 上 の I DDM 患者で は
31.5% であ っ た . また 全 NI D D M にお ける 陽性者の 頻度は4.3 %
であ っ た
. ま た , 小林 ら:i
`1) の 報告 に よ る と , 発症1年以 内の
IDD M患者 にお ける抗 G AD抗体の 陽性頻度は 64 %, 1-1 0年で
は44 %, 10年以 上 で15 % であ っ た .
本研究に お い て は, 検出限界値 を4.O U/ml と設定 した と こ ろ,
抗G A D抗体陽性者 の 頻度 は仝糖尿病患者120例月コ10例 (8.3%)
であ っ た . そ の 内, 臨床 的 にI D D M と診断さ れ た27例中で 7例
(25.9%)が 抗体陽性 であり , N I D D M と診断 さ れ た9 3例中3例
(3,2%)に 比 し 陽性率 は有意 に高値 で あ っ た . 今 回の 症例 で は
IDD M患者の 雁病期間は平均10年で ありI D D M と診断 され た
症例の 陽性牢 と して は参照報告と同程度 で , 慣病期間が経過 し
た症例で陽性者の頻度が低 下傾向であ っ た .
IDD M に おけ る抗 G A D抗体 の 頻度 が 人 種間で異なり, 日本
人 で は低 い と の 報告が あ る35). 今 回の 検討で もI D D M患者の 本
抗体 の 頻度は約2 69乙で あ っ た . こ れ はIDDM と 臨床上 診断さ れ
た患者で , 自 己免疫機序を介さ な い 糖尿病が含まれ て い る 可能
性 を示唆するもの で あり, 今後糖尿病の 成因が解明され て い く
に つ れ て , 抗体 を有 さ ない 者 に つ い て は 別の 糖尿病の 分類に区
分 さ れ て い く こ とも考えら れ た .
N ID D M におけ る抗G A D抗体陽性率も, 従来の 報告 と同程度
であ っ た . 本研 究 にお い て 抗 G A D抗体 はID D M患者 の み な ら
ず, NI D D M患者にも陽性者が存在 し, 本坑体 がID D Mの 診 断
指標と して の み な らず, I D D Mへ の 移行の 指標と して も有用 で
ある と 考えら れ た . ま た, NIDM と診断 され て も抗G A D抗体
を 一 度 は測定 し, ID D Mへ の 移行の 可能性 を評価 して おく こ と
は 重要である と考え ら れ た.
今回 の 研究 で は , 3243変異 と, 抗 G A D抗体陽性 の 併発 によ
る , 臨床像の 修飾が注目すべ き点 の 一 つ で あ っ た . 外国の 報告
で は, Vio n n et ら
36)
, A bad ら
:i7) はID D M患者中3243変異 は検
出 され なか っ た と 報告 した . 本邦で は O da w ar a2∈}) ら, Uchigata
ら
:i 8) が 日 本各地 の 施設 のI D D M で 3243変異 の 検索を行 っ た が
陽牲者 は存在 しなか っ た と報告 した . 逆に , 3243変異を来 して
い る 症例 でICA や抗 GA D抗体 の 陽性率 を調 べ た と こ ろで は ,
氾shim oto ら
3()) は214例の 家族歴 を有す る NI D D M患者 で6例の
3243変異陽惟者を見出 し, そ の 中で 抗 G A D抗体, IC A が陽性
で あ っ た も の は い な か っ た と 報 告 し た . 最近 で は 1 9 9 7年
Ta niya m aら
39)が 3243遺伝子異常 を有す る糖尿病患者14例 に つ
き抗 G A D抗体の 有無 を調 べ たが , 結 果 は全員 が抗体陰性であ
っ た .
一 方, O ka ら
4 O) はIC A が陽性 であ っ た NI D D M 2 7例 に対 して
3243変異の 有無 を検索 し, 13-31 ケ月後 に イ ン ス リ ン 依存状態
に移行 し た3243変異 を有す る3例(11.1%)を報哲 した . 少 なく
と もこ れ らの 患者で は ミ ト コ ン ドリ ア 遺伝子異常が膵ノブ細胞の
免疫応答 の 防御機構 を弱め , 緩徐 に 膵′ヲ綱椚包の 破壊 を進行 させ
た 可 能性 が あ る と 報告 し, 3例全員がI D D M間道 ヒ ト白 血球抗
原(hu m a nle uko cyte a ntibody, H uり一D R4, HI A DQAl★ 0301 を
有 し て い た こ と も含 め て, ミ ト コ ン ドリ ア 遺伝子異常 の 特定 の
I D D M感身性H IAの 存在 卜の 膵β細胞の 免疫破綻 お よ びID D M
誘発 へ の 関与をホ唆 した .
ま た, Kobayashi ら
41) は , 324 3変異を有す る 31例の 糖媒病
患者 に つ きIC A や杭 G A D抗体 の 在軋 また H 工A タイ ピ ン グ に
つ い て 検 討 し た . ICA を有 し た 者 は 13例(42 %), そ の う ち抗
GA D抗体を有 し た者 は2例 で あ り , 31例1--の 6%を,lrめ た . 前
の 01( aら の 報む の よう に , 変異 ミ ト コ ン ドリ ア が T細胞 の 免疫
防御機構を破錠 さ せ , 膵 ラ 氏島抗原関連抗体 の 産牛 を惹起す
る i 2) と述 べ た. さ ら に , O da w ar aら
43) が 11件の 文献よ り3243
変異と膵ラ氏島抗原関連抗体 の 同時陽性者の 頻度が低く , 3243
変異が[
`
]己免疫学的機序で 膵′ヲ細胞破壊を起 こ す吋能性 が低い
こ とを示 した が , こ れ に対 し Kobayashi ら
4 4) は 3243異常者の
膵 の 組織所見で は , 揮島内分泌腺 , 外分泌腺 とも に C D 8陽性
リ ン パ 球の 浸潤 が 有り, 3243異常がI D D Mの 指 標の
一
つ に成
り得 ると 述べ た .
こ れ らを舵合 し て考えると, 頻度 は少な い が , ミ ト コ ン ドリ
ア遺伝子変異陽性着で , あ る特定 の H I Aの 保有者で は , ミ ト
コ ン ドリ ア機能が低下 した 膵ノ9細胞 が徐 々 に死滅 し, 抗原提示
が持続 し, 自己抗体が低抗体価 で長期間持続す る可 能性が予想
さ れ る . しか し今回の 検討で は32 43変異陽性者 で抗 G A D抗体
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は 仝例陰性であり , 本 変異陽性着で は 免疫学的機序を介 さず に
糖尿病の 発症に関与 し たと 考え られ た .
次に , 3243変異 にお け る 臨床像に つ い て検討 し た .
まず発症年齢 に つ い てで ある が , 今回の 検討 で は , 324 3変異
l劉生者の 糖尿病 の 平均発症年令 は2 9才 と若年発症傾向 であ っ
た .
ミ ト コ ン ドリ ア遺伝子 は母系遺伝を示 し, そ の 遺伝形式は細
胞質遺伝であ る. ゆ えに ミ ト コ ン ドリ ア遺伝子 の 変異が起 こ る
と各個体間, 各臓器間で 正常な 遺伝子と異常 な遭伝子 の 配分 さ
れ る 割合が異なる (ヘ テ ロ プ ラ ス ミ ー ). ヘ テ ロ プ ラ ス ミ ー で 疾
患の 亀症度が規定 され る こ と が 疑われ , 異常 ミ ト コ ン ドリ ア の
割 合に より糖尿痛の 臨床症状や発症時期が規定 され る こ と が 予
測さ れ る . 発症 に は ま た , ミ ト コ ン ドリ ア機能異常 の 開催 があ
る と 考え ら れ る . 生山印寺より ミ ト コ ン ドリ ア 遺伝子異常 がある
症例 で は, ヘ テ ロ プ ラ ス ミ 一 に よ っ て 膵封緋包内 にお け る 異常
ミ ト コ ン ドリ ア の 割 合が , 加齢 に伴う変興の 増加 も加 わ っ て ,
糖尿病を発症する に足 る 閥備 に達 し た時点 で糖尿嫡 が 3243変
異陰性例 に此 して 早期 に発症す る と考え られ る . 3243変異患者
に特徴的 な臨床症状 と して , 雉聴 , 低身長, 嘩 せ な どが 挙げ ら
れ る . Gel･bitz ら
-12,
に よ ると 3243変異糖尿痛 に難聴を合併 し た
症例 は様 々 な文献 より約60% であ っ た . 本邦 の Katagiri ら2 ボ),
Kado w aki ら4 5) の 報告 で は 61% が難聴を有 して い た . 本遺伝子
変異に伴う難聴 の 特徴 はYa m as oba ら礪) に よれ ば , 進行性の 感
音性雉聴, 全音城 が障害 され るが , 高音域の 障害 が よ り 強い ,
三 半規官の 異常 は な い , な どで あり, 末梢血 白血球 の 変異 ミ ト
コ ン ドリ ア 遺伝子 の 割合が多い 患者で は 雉聴 の 発症 が早い 傾向
が み ら れ た が , 難聴 の 程度や 進行速度と に は相関 が認 め ら れ な
い と報告 した .
本研 究に お い て は3243変異陽性者4例中3例(75%) が難聴を
有 し, 3243遺伝子異常を有すれ ば 高率に感音性難聴を有する と
す る 今まで の 報告 と合致 し て い た . 艶 聴 を伴う糖尿病 で は ,
3243変異 を念頭 に置く こ とが 重要と考え られ た . ま た雉聴 は ,
本遺伝子異常 を疑う際 の 臨床上 の 良 い 指標 と考 え ら れ た .
3243変異 に伴う痩 せ に関 して は , Su z uki ら
L重7)
が , Ⅲ shim oto
ら
3t) の 324 3変異陽性着で は B M I が小 さ い と の 報告 に基きそ の
原剛 こ つ き考察 し て い る . 本遺 伝子異常 で は ミ ト コ ン ドリ ア の
形態異常 に基く特異所見, 例 えば 筋線維 に お い て は , 赤色 ぼ ろ
きれ 横線維 (r ag ged-r ed fibe r, R R F) と 呼ば れ る 異常筋線維 や,
筋肉内の 小動脈 におい て コ ハ ク酸脱水素酵素 で強陽性 に染まる
異常 ミ ト コ ン ドリ ア の 血管平滑筋内で の 集積像 の 所見が認め ら
れ る こ と が あ る . こ の よう な形態異常を有す る 324 3変異陽性
者は , 有さ な い 群 と比 して , 血 糖 コ ン トロ ー ル 状況 を反映す る
H b A Icや 空腹時血糖 と は関係 なく, B M I が低 い と 報告 した .
本研 究 に お い て は , 3 24 3変異を有 し た 4人 の 平均 B M I は
1 6.4 ±1.5kg/m2 と低値 で あ っ た . 3243変異陽性者 にお い て す
べ て の 症例 で R R F な どの 所 見が 認 め ら れ る わ けで は なく , また
今回の 検討 におい て は 筋生検は施行 され て い な い が , 今回の 検
討 に お ける 32 43陽性者4例 の B M I がす べ て低値で あ っ た こ と
か ら, 筋 な ど に お ける 異常 ミト コ ン ドリ ア の 増加 と痩せ と の 関
連が 示唆 された .
3243変異を有す る糖尿病 の 臨床病塑 に つ い て で ある が , 発見
当初か らv ande n Ouweland ら12) が 324 3変異 に よ る糖尿病 は臨
床的 にID D M様である と報告 した ように , イ ン ス リ ン の 分泌低
下 が その特徴と さ れ て い る . その 機序 と して , 膵ノ9細胞 で の グ
ル コ ー ス 刺激 に よ るイ ン ス リ ン 分泌 の 際の ミ ト コ ン ドリ ア異常
に よ るA T P産生 の 低下 が 考え ら れ て い る48). 実際 に は, 発症様
式 は先 に述 べ た よ う に様 々 で あり, ケ トア シ ド ー シ ス を伴い 急
性 にID D M様の 発症をす る者か ら, 偶然 の 機会 に発見 され る者,
綬徐 に イ ン ス リ ン 分泌不全が進行す る者 な どが ある . 一 般 にほ
多く が N I D D M様 で あり, イ ン ス 7) ン 分泌 が 低下 し , S U剤の
二 次無効例 の 範疇 に属する と 考えら れ る 症例が多い . 3243変異
で は, イ ン ス リ ン 分泌不全が早期か ら現 れ て も枯渇 には 至らな
い 例が ほ と ん どで ある . 3243変異に よ り糖尿病が起 こ され る場
合, 異常 ミ トコ ン ドリ ア が あま り に も多数存在す る細胞は 死滅
して しまう た め, 膵ノヲ細胞内 の 異常 ミ ト コ ン ドリ ア の 数は ある
程度限 られ て , 破壊 の 進行 は急速 に は な ら な い と考えら れ る.
今回の 研究 で は , 3 243変異陽性者4例の 糖尿病 の 臨床像をみ
る と 未3 にお ける症例11 はID D M様 , 症例13, 14の 2例は 発症
後数年で イ ン ス リ ン 治 療が 開始さ れ た い わ ゆ る S PID D M様 の
経過 をた ど っ て い る . また 症例12 は N I D D M と診断さ れ S U剤
で 治療中であ る が , lf11糖 コ ン ト ロ ー ル は H b A Ic が12.1 % と陽性
者4伸びrこP最も悪 い にも関 わ ら ず, イ ン ス リ ン 治療を拒否 し てい
る 症例で あ る . い ずれ もイ ン ス リ ン 依存度は 高い が , 典型的
王D D M と診断さ れ た の は-一 例の み で あ っ た . ミ ト コ ン ドリ ア 遺
伝子異常 の ヘ テ ロ プ ラ ス ミ 一 に よ る 糖尿病の 多様作 を示 し てい
る と考えら れ た .
次 に杭 GA D抗体陽性者 の 臨床像 に つ い て検 討し た.
杭 G A D抗体陽性者1 0例中8例 (80%) が イ ン ス リ ン 治療者で
あ り ( 内1人 が NID D M, 7人がI D D M と診断さ れ て い る) , 10
例中7例 (70 %) がID D M と診断 され た患者 であ っ た . 本抗体陽
性者 にお い て イ ン ス リ ン依 存度は高 い と 考え られ た .
杭 G A D抗体陽性 は イ ン ス リ ン 依存性 の 指標 に成 り得る と さ
れ るが , 抗体価 の 病的意義 は現在 の と こ ろ統 一 した 見解が 得ら
れ て い な い た め , 抗 G A D抗体陽性者 に つ い て , そ の 抗 体価に
つ き検討 した .
ID D M に お け る膵
ノ
3 細胞障害の 機序 は, 膵 ′ヲ細川包に浸潤 して
い るCD 8陽性 T リン パ 球の 膵
ノ
ブ細 胞 へ の 直接障害が観察 さ れ,
紺脂性自己免疫 に よ る 障害と考え られ て い る 1`9). +…･ 方I D D Mの
モ デ ル マ ウ ス で ある 非肥満糖尿嫡(n o n-Obe s ediabetic) マ ウ ス
に お け る 検討 か ら , 膵 ′ヲ細 胞 の G A D に対す る反応が-一一 連 の 免
疫反応の 初期段階 で/巨じ る こ と や , こ の 反応 の 阻害に よ り , 膵
島 炎グ)発症 が 抑制 され る 5= こ と よ り , 根性 免疫 が障畠炎に作
う と 考え ら れ る. よ っ て抗 G A D抗体 の 存在 は膵島炎の 証明に
は成り得 る と 考 え られ る が , 抗 体価の 意味す る と こ ろ は 明らか
で は な い .
I D DM と診断 され た症例 に対 して Ho eldtke ら 51) は, 抗 G AD
抗体 の 抗体価 が高い 程 血糖 コ ン トロ ー ル が 不良で あ り, 膵生検
にお け る 膵炎の 柄理 所見が著 しい と 報告 し た が, 一 方清野 ら
52)
は, 催病期間が 5年以 内の I D D M患者 に お い て , 抗 G A D抗体
の 抗体価 が高い 程, 血中 C ペ プ チ ド倍 が高く , イ ン ス リ ン 分泌
能が保持 され て い る と 報告 し た . ま た′ト林53) は , S PI D D Mで
は 急性発症 のI D D M に比 べ て抗体価 が高く, 発症後長期間抗体
価が 陽性を示す と述 べ た . 以 上 の よう に , 抗 G A D抗体価とイ
ン ス リ ン 分泌能や 血 糖 コ ン トロ ー ル と の 相 関に 定説は な い .
今 回の 研 究 で は 10 00 U/ml 以上 が2例 (い ずれ もNI D D M),
11.0-20.O U/ml が 1例(I D D M), 4.0-10.O U/ml が7例(I D D M 6例,
N ID D M l例)と い う結果であ っ た . 診断時 に N I D D M で抗体価
が7.6 U/mlで あ っ た 1例 は イ ン ス リ ン 治 療者 であ っ た . 1 00
若年発症糖尿病の 3243変異 と抗 G A D抗体の 検討 133
U/ml 以上 の 高値を示 し た2例 は NI DM と診断 され た症例 で,
現在S U別 に て 治療 さ れ て い た ･ こ の 2例 以外 の 抗体陽性者 は
イ ン ス リ ン にて 治療 され て い た . 本抗体がI D D Mへ の 予 知指標
となる こ と や , 小林
53)
が 提 唱す るS PI D D M で は本抗体 の 抗体
価が比較的高値 を とり, 長期 間抗体価 が持続する こ と を考える
と, 本抗体 100 U/ml 以 上の 高値を示 し た NI D D Mの 2例 は ,
まだ診断後1年, 3年 の 症 例で あり, 今 後SPI D D Mの 転機 を た
どり, イ ン ス リ ン 分泌 が徐 々 に低 l
く
▲
して い く可 能性があ り, 今
後注意深い 経過観察 を要す る と 考えら れ た ･ また , 抗 G A D抗
体価と糖尿病の 雁病期間や H b A Ic値 と の 間に は そjLぞれ 有意
な相関はなく , 抗体価 と糖尿病の 臨床像 との 関連 は本検討 にお
い て不明であ っ た .
抗 G A D抗体陽性者に つ き, 抗 甲状腺抗体の 陽性率 に つ き検
討した . ID D M患者で は , 種々 の 臓 器に 村す る自己抗体 が存在
する こ と が 知ら れ て い るが , そ の うち甲状腺 に対する自己抗体
の出現頻度 が最も高く, Gr ay ら
54)報哲 に よ る と, I D D M に合
併した 自己免疫性 甲状腺疾患(a utoim m u n ethyI
･
Oid dis e a s e,
AIT D) は 7.6% であり, 本 邦の M im u r aら
55】 の 報菖 に よ る と ,
ID DM に合併 し た AIT D は11.3%の 頻度で あ っ た . I D D Mと 他の
自己免疫疾患合併の 機序 と し て は, 膵島の 特 異抗体と して の 杭
G A D抗体 と の 相 関, 相同性が 注目 され て い る . Ka w a s aki ら
25】
はID D M と診断 さ れ た 58例 に つ きAIT Dの 有無 と , 抗 G A D抗
体の 陽性率, 抗 体価 に つ い て検 討 し た. 発症1年以 内の I D D M
で は, 抗 G A D抗体 の 陽性率と抗体価 は と も にAIT D を有 して い
る 群で 有意 に高値 であ っ た . 発症 3年後 か ら 2 2年後 ま で の
ID D M患者 でも同様 の 結果 であ っ た . 疾 患を有す る群 と有 さ な
い 群で は , イ ン ス リ ン の 分泌能 には 差を認めな か っ た . ま た清
野 ら
5 6) は , S PI D D M につ き抗甲状腺抗体の 有無 を検討 し, 抗
G A D抗体高値 の 症例で抗甲状腺抗体が陽性 にな る傾向があ る
と述べ た .
今回の 研究 で は抗 G A D抗体陽作者10例中抗甲状腺抗体 を有
した者 は4例(40%)で あ っ た . そ の 内ID D M が3例, NID D M が
1例で あり , こ の N I D D Mの 症例 は 杭 G A D抗体高値 で 後 に
SPID D M に移行 して い く 吋能性 の 高 い 帖例で あ っ た . tJ
'
L体の 同
時陽性 に つ い て は , 異な る 臓器に お い てjヒ通 した T細胞リ ン パ
球の 異常に よ る細胞惟免疫 の 異常 が 叶能性 と して 考え ら れ た .
抗G A D抗体陽性者 に つ い て, 特 に他 の [:1亡抗体 をイけ る場合,
他の 自 己免疫疾患 の 出 現 を 念班 に 置く べ き で あ る . A ITD は
ID D M やS PID D M に合併 す る頻度が 高く , 臨昧 t特 に注意 を要
すると 考え ら れ た .
以 上 , ミ ト コ ン ドリ ア 3 24 3遺信子変災 を伴 う碑屁病 と抗
G A D抗体陽性 の 糖尿病 に つ き頻度 と臨昧像 を検討 し た .
/
｢後,
糖尿病の 成因解明が進め られ て い く にあ たり, 糖成病 に 関連す
る未知の 遺伝子異常の 発見も さ る 事なが ら , 既 知の 遺伝ナ異常
に つ き検索 し, 糖尿病 にお ける位置付 け を確立す る こ と が 電要
と考え られ た. また 今まで 主と し て診断指針 と して利用さ れ て
きた糖尿病関連自己抗体が 予知指標 と して も重要であり , 臨床
上広く活用 され る べ きで ある と 考えら れ た .
結 論
50才以下 で発症 し た糖尿病患者120例 に対 し, 3243変異 と抗
G A D抗体陽性 の 頻度お よ び 各 々 の 陽性者 の 臨床像 に つ い て検
討し, 以下 の緯釆を得た .
1 . 50才以 下 の 比較的若年 で発症 した 糖尿病患者120例 にお
い て , ミ トコ ン ドリ ア D N A 324 3遺伝子異常者 が4例(3.3%) ,
抗 G A D抗体陽性者が 10例(8.3%) 検出され た . また 両者の 合併
例 は今回の 検計で は 存在 しなか っ た .
2 . ミ ト コ ン ドリ ア 32 43遺伝子異常者は B M I が低く, 椎聴
を有する傾向があ っ た .
3 . 抗 G AI)抗体陽性者10例中臨床的にI D D M と診断さ れ た
者ほ 7例で , イ ン ス リ ン 治療者 は8例 で あ っ た . 本抗体陽性着
で イ ン ス リ ン依存度 は高い と 考え られた .
4
. 抗 G A D抗体陽性者1 0例中4例 に抗甲状帳抗体が 認め ら
れ た . 抗 G A D抗体陽性者 にお い て は他 の 自己抗体 や自己免疫
疾患の 合併の 検索 が必要と考えら れ た.
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Frequ en cy a nd Clinical Chara cteristicsof Yo u ng D iabetic Patie nts with Mito cho ndrial I) N A 3 2 4 3 A to G M utatio n
or Anti･ GA D Antibodies Masako K itat a ni, Depa rtm e nt of Int er n al Medicine(II)Scho ol of Medicin e, Ka n a z aw a
Un versity, Ka n az a wa92 0-86 4 0
-
J. Juze n Med So c･ , 108,1 2 4
~ 13 6(1 9 99)
Key w ords ID D M, N I D D M, mit ochondrial D N A, a n ti
- G A Dantibody,ge n em utation
A bstra ct
Previousdatapo sitsthe mitochond rial D NAtR N A
Leu(U U R)
ge n eA toG m utation atnucleotide 3 2 43(mt3 24 3m ut ation)as a
cause of diabete sin approxim ately on epe r c e nt of Japa ne se diabetics, m anife sting a wide r a nge of diabetic pheno type sfrom
I D DM to NI D D M. Fu therm ore ,the anti～glutamic a ciddec arboxylase a ntibody(G A Dab)is u s efu l in sc re e ni gfo rI D D Ma nd
m eas u rlng l nSulin de凸ciency･ To study the freque n cy of mt32 43 m uta tio n and G A Dab positiv e sin diabete sand the clinic al
characteristic sof diabetic swiththes e tw o c ondition s, We eXamin ed 12 0 diabetic patientswho s eage at on s et w asless tha n50
years･ M itochondrial D N A,isolated from pe riphe ralleukocyte s was amplified by polym erase chain re a ction , a nd the A toG
m u tation was dete cted by ApaI dige stion ･ GA Dab w a s m e a s u red by r adioim munoas s ay uslng G A De xtra ct ed fro mpor cin e
brain tissu e･ Statistic alan alysIS Wa Sperfor m ed with A N O V Aand chi
- Squ ar ed test･ T he mt3 24 3m utation w as detected in fou r
of1 20patient s(3.3%), a nd l Opatients we r epo sitiv efor G A Dab(8･3 %)■ No patie nt w a spositiv efor both･ M e an age w as
4 5± 1 2(X ± S D)yearsa nd m ean age ofon setw as 3 5± 10ye ars･ M ean fasting pla s ma glu cose w a s1 55 ± 5 4mg/dl, m e an
H b A Ic w a s7.7 ± 2･0 %･ M e a n age ofons etfo rpatie nts with the mt3 2 4 3m utatio n or G A Dab w e relow er than the do uble-
n ega tive gro up, though n ot signi丘cantly･ O fthe lO G A Dab positiv epatie nts･ 7 w er eID DM , a nd 8w e re tre ated by in s ulin l
T hes epatie ntshad a highe rins ulin dependen cy･ Me an body m assinde x ofthe m t3 2
43 m utatio ngr o up w as1 6･4 士 1･5 kg/m
2
,
slgnifica ntlylow e rthan the G A Dab positive and do uble- n egativ egroup･ Ofthe 4 mt3 2 43m utatio npatients･ 3 suffer ed fro m
hear 1ng disturban c e･ Ofthe 4 m t3 2 4 3m utatio npatie nts, n O ne W e re POSitiv efor a utoim m u n ethyroiddisease a nd ofthe lO
GA Dab positive s4tes tedpositiv efo r a utoim mu n ethyroid dise ase ･ T he mt3 2 4 3m utation s a cc ou ntfor about3 % ofearly o n s et
ofdiabete s, a nd GA Dabpositivepatients a c c o u ntfor approxim ately 8 %ofe ar1y o n s etdiabetes ･ In addit o n to the e a rly on s et
of diabete s, Patients withthe mt3 2 43m utaion ha velo w e rB M Ia nd als ohearlng disturbanc e･ M ost ofthe patientspositivefor
GA Dabshow a nID D M-1ike phe notype･
